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Streszczenie
W ostatnich latach wprowadzono do leczenia 
przewlekłej niewydolności serca nowy, bardzo 
obiecujący lek — sakubitril/walsartan. Lek ten jest 
skuteczniejszy w zapobieganiu klinicznej progresji 
choroby u pacjentów z niewydolnością niż enalapril 
i zmniejsza potrzebę hospitalizacji o ponad 20%. 
Jednocześnie wykazano, że obniża on ciśnienie 
tętnicze, szczególnie u pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym pierwotnym. Lek ten jest inhibitorem 
neprylizyny, enzymu, który rozkłada czynniki 
natriuretyczne. Czynniki natriuretyczne (ANP, BNP, 
CNP) zwiększają diurezę i natriurezę, zmniejszają 
aktywność układu współczulnego, rozszerzają 
naczynia krwionośne i hamują włóknienie. W kilku 
badaniach wykazano, że leczenie sakubitrilem/ 
/walsartanem istotnie bardziej obniża ciśnienie 
tętnicze u pacjentów z nadwrażliwością na sól lub 
z nadciśnieniem tętniczym opornym na leczenie 
niż w obserwowano w przypadku walsartanu lub 
amlodipiny. Ponadto wykazano korzystne działanie 
tego leku na centralne ciśnienie tętnicze i czynność 
nerek u pacjentów z przewlekłą niewydolnością 
nerek. Lek ten rzadziej niż enalapril prowadzi do 
hiperkaliemii u pacjentów stosujących równocześnie 
inhibitory receptorów mineralokortykoidowych. 
Sakubitril/walsartan jest pierwszym przedstawicielem 
nowej klasy leków hamujących neprylizynę, która 
prawdopodobnie w przyszłości będzie często 
stosowana w terapii nadciśnienia tętniczego.
Słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, czynniki 
natriuretyczne, sakubitril/walsartan
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W ostatnich 30 latach do terapii nadciśnienia tęt-
niczego nie wprowadzono żadnej nowej grupy le-
ków hipotensyjnych. Od wielu już lat w wytycznych 
Towarzystw Nadciśnienia Tętniczego niezmiennie 
wymieniane są te same grupy preparatów jako le-
ków pierwszego wyboru. Pojawiły się, co prawda, 
na polskim rynku farmaceutycznym nowe preparaty 
charakteryzujące się mniejszymi działaniami niepożą-
danymi (np. lerkanidipina czy zofenopril, lecz należą 
one do znanych już dawno antagonistów wapnia czy 
inhibitorów konwertazy angiotensyny. Postęp w te-
rapii nadciśnienia polega na umiejętnym łączeniu le-
ków z różnych grup znanych już preparatów hipoten-
syjnych, co zwiększa skuteczność leczenia i zmniejsza 
występowanie objawów niepożądanych. 
Niedawno do kardiologii został wprowadzony 
nowy lek skuteczny w terapii niewydolności serca [1]. 
Lekiem tym jest sakubitril/walsartan (Entresto No-
vartis, dostępny już w Polsce). Zasługuje on na szcze-
gólną uwagę także hipertensjologów, gdyż znacznie 
obniża ciśnienie tętnicze. Wchodzący w  skład tego 
leku inhibitor neprylizyny hamuje degradację bio-
logicznie aktywnych czynników natriuretycznych, 
co powoduje nasilenie diurezy i  relaksację naczyń 
krwionośnych. Neprylizyna (zwana inaczej obojętną 
endopeptydazą — NEP) jest metaloendopeptydazą 
związaną z  błoną komórkową i  jest szeroko rozpo-
wszechniona w tkankach ustrojowych, a szczególnie 
w rąbku szczoteczkowym proksymalnych kanalików 
nerkowych [2]. Zasadnicza funkcja tego związku po-
lega na enzymatycznym degradowaniu czynników  Copyright © 2017 Via Medica, ISSN 1428–5851
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natriuretycznych, a także endoteliny-1, substancji P, 
gastryny oraz białka beta-amyloidu [3]. Obecnie 
znane są trzy peptydy natriuretyczne, a  mianowi-
cie przedsionkowy czynnik natriuretyczny — ANP 
(atrial natriuretic peptide), mózgowy czynnik natriu-
retyczny (BNP, brain natriuretic peptide) oraz czyn-
nik natriuretyczny typu C (CNP, C-type natriuretic 
factor) [4]. Czynnik natriuretyczny typu A i typu B 
syntetyzowany jest przede wszystkim w kardiomio-
cytach w odpowiedzi na rozciąganie mięśnia serco-
wego. Czynnik natriuretyczny typu C syntetyzowa-
ny jest głównie w komórkach śródbłonka. Czynnik 
natriuretyczny typu B syntetyzowany jest także przez 
kardiofibroblasty i  zapobiega zwłóknieniu mięśnia 
sercowego [2]. Wszystkie powyższe czynniki natriu-
retyczne wywierają działanie poprzez drugi przekaź-
nik, jakim jest cykliczny guanozyno 3-5-monofosfo-
ran (cGMP, cyclic guanosine monophosphate), nasilają 
diurezę i natriurezę, rozszerzają naczynia krwionośne, 
a ponadto zmniejszają napięcie układu sympatyczne-
go oraz hamują włóknienie [5, 6]. Wyniki ostatnich 
badań wskazują na wpływ czynników natriuretycz-
nych na wzrost i  proliferację komórek śródbłonka, 
poprzez zmniejszenie wpływu takich aterogennych 
czynników, jak proliferacja, apoptoza, angiogeneza 
i zapalenie. Coraz więcej danych przemawia za tym, 
że w nadciśnieniu tętniczym — podobnie jak w nie-
wydolności serca — istnieje niedobór czynników na-
triuretycznych [2]. Wysoki poziom BNP w surowicy 
krwi w  odpowiedzi na przewodnienie jest niewy-
starczający z uwagi na upośledzoną aktywność tych 
związków w niewydolności serca. Badania wskazują, 
że również w nadciśnieniu tętniczym zaburzony jest 
proces syntezy BNP z prekursorowego pro-BNP, co 
prowadzi do zmniejszonej biologicznej aktywności 
tego hormonu [2]. 
Biologicznie aktywny ANP rozszerza naczynia 
krwionośne doprowadzające krew do kłębuszków 
nerkowych (naczynia aferentne) i zwęża naczynia efe-
rentne, co zwiększa filtrację kłębuszkową i diurezę [7]. 
Ponadto związek ten powoduje relaksację komórek 
mezangialnych i  zwiększa powierzchnię filtracyjną. 
U  zwierząt pozbawionych genu odpowiedzialnego 
za syntezę pro-ANP rozwija się sodowrażliwe nadciś-
nienie tętnicze oraz pojawia się skłonność do prze-
rostu serca, udarów mózgu i uszkodzenia nerek [8]. 
Ponowne wprowadzenie tego genu zmniejsza wyso-
kość ciśnienia tętniczego i zapobiega uszkodzeniom 
narządowym [9]. 
Stężenie neprylizyny (zwanej także neutralną en-
dopeptydą) istotnie koreluje z nasileniem niewydol-
ności serca i  śmiertelnością [10]. Z  tego powodu 
podejmowano próby zsyntetyzowania inhibitora ne-
prylizyny i zastosowania go jako leku zmniejszającego 
ryzyko tych powikłań. Jednym z pierwszych takich 
związków był kandoxatrilat. Lek ten zwiększał stęże-
nie czynników natriuretycznych (ANP, BNP, CNP) 
oraz diurezę, lecz nie obniżał ciśnienia tętniczego, 
prawdopodobnie przez jednoczesny wzrost endoteli-
ny i angiotensyny II [11]. Kolejnym lekiem był oma-
patrilat będący połączeniem neprylizyny i inhibitora 
konwertazy angiotensyny. Lek ten w  badaniu IM-
PRESS zmniejszał śmiertelność sercowo-naczyniową, 
lecz nie został zatwierdzony do rutynowego stoso-
wania przez US Food and Drug Administration z po-
wodu dużego ryzyka rozwoju obrzęku naczynioru-
chowego, jaki obserwowano w badaniach OCTAVE 
i  OVERTURE [12]. Dopiero połączenie inhibito-
ra neprylizyny z  walsartanem istotnie zmniejszyło 
działania niepożądane przy jednocześnie wysokiej 
skuteczności tego leku w przewlekłej niewydolności 
serca i, jak na to wskazują wyniki ostatnich badań, 
także w nadciśnieniu tętniczym.
Najpierw w badaniach doświadczalnych na szczu-
rach rasy SHR (spontanicznie rozwijających sodo-
wrażliwe nadciśnienie tętnicze) sakubitril/walsartan 
powodował większy spadek ciśnienia tętniczego 
w porównaniu z  samym walsartanem [13]. Zwięk-
szał on także nerkowe wydalanie sodu i hamował ak-
tywność układu sympatycznego. Ponadto stwierdzo-
no znaczne zmniejszenie niekorzystnej przebudowy 
serca, zmniejszenie natężenia zmian zapalnych oraz 
poprawę funkcji śródbłonka w  porównaniu z  wal-
sartanem [13]. Mura i  wsp. wykazali, że sakubitril 
nie tylko istotnie zwiększa wydalanie ANP i  BNP, 
lecz także zmniejsza syntezę aldosteronu w hodowli 
tkankowej komórek kory nadnerczy [14].
Inhibitor neprylizyny sakubitril jest prolekiem 
oznaczonym jako AHU377. Po doustnym przyję-
ciu lek ten szybko metabolizuje się do aktywnego 
inhibitora neprylizyny, oznaczanego jako LBQ657 
[15]. Maksymalne stężenie tego ostatniego związku 
obserwuje się po 2 godzinach, a  półokres trwania 
wynosi 11,5 godziny. Maksymalne stężenie wal-
sartanu w surowicy krwi i jego półokres trwania są 
bardzo zbliżone i wynoszą odpowiednio 1,5 godziny 
i 10 godzin. Dane te wskazują, że najlepszym daw-
kowaniem LCZ696 jest podawanie go 2 razy na 
dobę. Po podaniu sakubitrilu/walsartanu we krwi 
obserwuje się wzrost stężenia cyklicznego mono-
fosforanu guanozyny oraz reniny i angiotensyny II 
w  odpowiedzi na podanie walsartanu [15]. Gan 
i wsp. oceniali wpływ wieku i płci na farmakokine-
tykę tego leku podawanego w dawce 400 mg/dobę 
19 zdrowym mężczyznom i  17 kobietom. Wśród 
tych osób 18 badanych było w wieku 18–45 lat i 18 
badanych w wieku 65 i więcej lat. Półokres trwania 
leku był o 30% dłuższy u osób w wieku podeszłym, 
nadciśnienie tętnicze w praktyce rok 2017, tom 3, nr 1–2
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a  maksymalne stężenie leku we krwi było bardzo 
podobne w  obu grupach. Maksymalne stężenie 
walsartanu było o  30% wyższe u  osób starszych. 
Wszystkie badane parametry farmakologiczne były 
jednakowe u mężczyzn i u kobiet. Autorzy konklu-
dują, że płeć i wiek badanych nie odgrywają istotnej 
roli w dawkowaniu tego leku [16].
W  badaniu PARADIGM-HF, obejmującym 
8000 chorych z niewydolnością serca, terapia saku-
bitrilem/walsartanem obok bardzo znacznej, istotnej 
statystycznie, poprawy niewydolności serca i  spad-
ku śmiertelności obserwowano również niewielki 
spadek ciśnienia tętniczego, wynoszący średnio 9,3/ 
/4,9 mm Hg po 12 tygodniach terapii [1]. Nato-
miast u chorych leczonych tylko enalaprilem spadek 
ciśnienia tętniczego był istotnie niższy (p < 0,05) 
i wynosił 2,9/2,1 mm Hg. Po 36 tygodniach leczenia 
analogiczne spadki wynosiły 7,5/5,1 mm Hg i 1,5/ 
/0,3 mm Hg. Zauważono, że u  chorych z  prawi-
dłowym ciśnieniem tętniczym sakubitril/walsartan 
nie obniżał ciśnienia tętniczego, natomiast spadki 
ciśnienia były tym większe, im wyższe było ciśnienie 
wyjściowe. W wieloośrodkowym badaniu PARAME-
TER, obejmującym 454 chorych w wieku powyżej 
60 lat z nadciśnieniem tętniczym i ciśnieniem tętna 
powyżej 60 mm Hg, porównywano wpływ sakubi-
trilu/walsartanu w  dawce 400 mg/dobę z  olmesar-
tanem w dawce 80 mg/dobę na ciśnienie centralne 
w aorcie [17]. Po 12 tygodniach takiej terapii wyka-
zano, że sakubitril/walsartan istotnie bardziej reduko-
wał skurczowe ciśnienie centralne (o 12,6 mm Hg) 
w  stosunku do olmesartanu, który zmniejszał 
skurczowe ciśnienie centralne tylko o  8,9 mm Hg 
(p < 0,01). Skurczowe ciśnienie mierzone na ramio-
nach spadło odpowiednio o  13,7 i  9,9 mm Hg. 
Po sakubitrilu/walsartanie istotnie więcej zmniejszyło 
się również ciśnienie tętna [17].
Wang i wsp. porównywali diurezę i natriurezę pod 
wpływem sakubitrilu/walsartanu i walsartanu u 72 cho-
rych z sodowrażliwym nadciśnieniem tętniczym [18]. 
W  tym podwójnie ślepym randomizowanym ba-
daniu wykonanym metodą cross-over sodowrażliwe 
nadciśnienie tętnicze rozpoznawano wówczas, jeśli 
średnie ciśnienie tętnicze (MAP) wzrastało przynaj-
mniej o 10% po zmianie diety zawierającej 50 mmol 
sodu na dietę zawierającą 320 mmol sodu na dobę 
stosowaną przez 7 dni. Sakubitril/walsartan poda-
wano w dawce 400 mg/dobę, a walsartan w dawce 
320 mg/dobę przez 28 dni. Diurezę badano pierw-
szego dnia po 6 i 24 godzinach po podaniu leków i tę 
samą procedurę stosowano 28. dnia terapii. Pierw-
szego dnia w  obu pomiarach sakubitril/walsartan 
w  większym stopniu zwiększył diurezę i  natriurezę 
niż walsartan. Natomiast po 28 dniach diureza i na-
tiureza po sakubitrilu/walsartanie i  walsartanie nie 
różniły się. Dane te przemawiają za tym, że badany 
lek zwiększa nerkowe wydalanie sodu jedynie począt-
kowo i że działanie to słabnie i zanika po miesiącu 
terapii [18].
Japońscy badacze, Kario i  wsp., podali sakubi-
tril 32 chorym z  ciężkim nadciśnieniem tętniczym 
dotychczas nieleczonych lub niebiorących leków od 
4 tygodni [19]. Kryterium włączenia do badania 
stanowiły wartości ciśnienia skurczowego wyższe 
niż 180 mm Hg lub rozkurczowego — wyższe niż 
110 mm Hg. Początkowa dawka sakubitrilu wynosiła 
200 mg/dobę. Jeśli ciśnienie tętnicze nie obniżyło się 
poniżej 160/100 mm Hg, dawkę leku zwiększano do 
400 mg/dobę. Jeśli ciśnienie tętnicze po 4 tygodniach 
nie obniżyło się poniżej 140/90 mm Hg dodawa-
no inne leki hipotensyjne, z wyjątkiem inhibitorów 
konwertazy angiotensyny i sartanów. Średnie ciśnie-
nie skurczowe wyjściowo wynosiło 173,4 mm Hg, 
a  rozkurczowe 112,4 mm Hg. Już po tygodniu te-
rapii ciśnienie skurczowe zmniejszyło się o  18,7, 
a rozkurczowe o 10,3 mm Hg. Po 4 tygodniach tera-
pii sakubitrilem wynosiło ono 150,3 a rozkurczowe 
98,5 mm Hg. Po 8 tygodniach złożonej terapii war-
tości ciśnienia wynosiły 138,1/90,3 mm Hg. Lek był 
dobrze tolerowany, jedynie niektórzy chorzy zgłaszali 
nieżyt nosowo-gardłowy [19]. 
W dużej grupie, liczącej 389 chorych z nadciśnie-
niem tętniczym, Kario i wsp. oceniali efekt różnych 
dawek sakubitrilu i  placebo na wartości ciśnienia 
tętniczego mierzonego metodą ABPM (ambulato-
ry blood pressure monitoring). Zarówno dawki leku 
wynoszące 100 mg, 200 mg, jak i  400 mg/dobę 
istotnie statystycznie bardziej obniżały w pomiarach Rycina 1. Mechanizm działania leku sakubitryl/walsartan
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klinicznych ciśnienie tętnicze niż placebo (p < 0,0001). 
W badaniu ABPM obserwowano również znamienny 
spadek ciśnienia zarówno w ciągu dnia, jak i w nocy. 
Nie stwierdzono poważniejszych objawów niepożą-
danych, w szczególności u żadnego chorego nie wy-
stąpił obrzęk naczynioruchowy [20]. 
Największą, bo liczącą 1328 grupę chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym leczonych sakubitrilem/walsar-
tanem, badali Ruilope i wsp. [21]. Autorzy ci porów-
nywali wpływ tego leku w dawce 100, 200 i 400 mg/ 
/dobę z wpływem walsartanu w dawce 80, 160, i 320 mg/ 
/dobę oraz z  placebo na wartości rozkurczowe-
go ciśnienia tętniczego. Po 8 tygodniach badania 
testowany lek nieznacznie, lecz istotnie statystycznie 
bardziej niż walsartan obniżał ciśnienie rozkurczowe. 
U 3 chorych wystąpiły poważne objawy niepożąda-
ne, które jednak okazały się niezwiązane z badanym 
lekiem [21].
Najdłuższe badanie, bo trwające 52 tygodnie, do-
tyczące skuteczności i bezpieczeństwa LCZ696 prze-
prowadzili na grupie 341 chorych z nadciśnieniem 
tętniczym Supasyndh i wsp. [22]. Chorzy, u których 
ciśnienie tętnicze nie normalizowało się po dawce 
sakubitrilu/walsartanu 400 mg 2 razy dziennie, do-
datkowo otrzymywali amlodypinę i hydrochlorotia-
zyd. Po 52 tygodniach ciśnienie tętnicze obniżyło się 
o  24,7/16,2 mm Hg. U  75% uzyskano obniżenie 
ciśnienia poniżej 140/90 mm Hg. U 18,2% bada-
nych wystąpiły objawy nieżytu nosogardzieli, 8,8% 
chorych skarżyło się na zawroty głowy. U  jednego 
chorego wystąpił obrzęk naczynioruchowy [22]. 
Cytowany już Wang w  innym badaniu porów-
nywał skuteczność i bezpieczeństwo łącznego poda-
wania LCZ696 z  amlodypiną w  dawce 5 mg oraz 
samej amlodypiny w dawce 5 mg u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym, u  których sama amlodypina 
w tej dawce nie okazała się lekiem skutecznym [23]. 
Po 8 tygodniach takiej terapii u 165 chorych ciśnie-
nie tętnicze po sakubitrilu/walsartanie i amlodypinie 
spadło w badaniu ABPM o 13 mm Hg, a po samej 
amlodypinie u kolejnych 160 chorych o 0,8 mm Hg. 
Ciśnienie tętna zmniejszyło się odpowiednio o  5,8 
vs. 0,6 mm Hg. Objawy niepożądane pojawiły się 
z równą częstością po obu sposobach leczenia. 
Nadciśnienie tętnicze bardzo często towarzyszy 
przewlekłym chorobom nerek. Według Konta i wsp. 
u 58% pacjentów z przewlekłymi chorobami nerek 
występuje nadciśnienie tętnicze, u  osób bez zmian 
w nerkach nadciśnienie stwierdza się w 42% [24]. Po-
nadto nadciśnienie to jest często oporne na terapię hi-
potensyjną i jedynie u 22% chorych udaje się uzyskać 
normalizację ciśnienia w  przeciwieństwie do osób 
bez zmian w nerkach, u których prawidłowe warto-
ści ciśnienia uzyskuje się w 44% przypadków [24]. 
Ito i wsp. postanowili sprawdzić skuteczność i bez-
pieczeństwo sakubitrilu/walsartanu u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym i  niewydolnością nerek [25]. 
Wyjściowe ciśnienie tętnicze badanych chorych no-
siło 151,6/86,9 mm Hg, GFR był niższy niż 60 ml/ 
/minutę, a  u  21% badanych zawierał się między 
15 a 30 ml/minutę. Po 8 tygodniach leczenia w począt-
kowej dawce 200 i docelowej 400 mg sakubitrilem/ 
/walsartanem ciśnienie tętnicze obniżyło się o 20,5/ 
/8,3 mm Hg. Spadek ciśnienia był największy w pierw-
szych dwóch tygodniach, nieco mniejszy w kolejnych 
14 dniach, a następnie wartości ciśnienia nie zmie-
niały się do końca badania. Średnia geometryczna 
wydalania białka zmniejszyła się o 15,1%. Zwiększył 
się odsetek chorych z dobrze kontrolowanym ciśnie-
niem tętniczym [25]. Nie obserwowano istotnych 
zmian stężenia kreatyniny, mocznika i potasu w su-
rowicy krwi. Autorzy tego badania przypuszczają, że 
korzystny wpływ leku u chorych ze znaczną niewy-
dolnością nerek spowodowany jest wzrostem prze-
pływu krwi w rdzeniu nerki. Nie wystąpiły również 
groźne objawy niepożądane, tylko u jednego chorego 
lek odstawiono z powodu pojawienia się u niego bó-
lów głowy. Żaden chory nie skarżył się też na zawroty 
głowy i obrzęk naczynioruchowy. 
Celem badania Voors i wsp. była ocena wpływu 
sakubitrilu/walsartanu na parametry nerkowe u cho-
rych z  niewydolnością serca z  zachowaną funkcją 
skurczową [26]. Badaniem objęto 301 chorych, któ-
rych losowo przydzielono do terapii sakubitrilem/ 
/walsartanem lub tylko walsartanem. U  wszystkich 
badanych oceniano stężenie kreatyniny i cystatyny C 
w surowicy krwi, sączenie kłębuszkowe oraz wydala-
nie albumin z moczem wyjściowo, po 12 i po 36 ty-
godniach leczenia. Istotne pogorszenie funkcji nerek 
określano jako wzrost stężenia kreatyniny w surowicy 
krwi o 0,3 mg% i/lub wzrost o > 25%. Wyjściowe 
sączenie kłębuszkowe wynosiło 65,4 ± 20,4 ml/mi-
nutę. Zmniejszyło się ono po sakubitrilu/walsarta-
nie mniej niż po walsartanie, odpowiednio 1,5 vs. 
5,2 ml/minutę (p = 0,002). Istotne pogorszenie funk-
cji nerek wystąpiło po sakubitrilu/walsartanie u 12% 
badanych, a po walsartanie u 18% leczonych. Po 36 
tygodniach terapii średnia geometryczna wydalania 
białka z moczem wzrosła z 2,4 do 2,9 mg/mmol kre-
atyniny, natomiast po walsartanie nie zmieniała się 
(z 2,1 do 2 mg/mmol kreatyniny [p = 0,016]). Tak 
więc, parametry nerkowe po leczeniu LCZ w porów-
naniu z walsartanem wypadły zdecydowanie lepiej, 
z  wyjątkiem zwiększonego wydalania białka z  mo-
czem. Ten ostatni parametr uważany jest za ważny 
wskaźnik prognostyczny; wzrost wydalania białka 
z moczem zwykle jest wyrazem pogorszenia funkcji 
nerek [26]. Część autorów uważa jednak, że zwięk-
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szony białkomocz sugeruje zwiększoną przepuszczal-
ność kłębuszka nerkowego pod wpływem czynników 
natriuretycznych i  nie ma związku z  ewentualnym 
pogorszeniem czynności nerek [27–29]. Metaana-
liza sporządzona przez Bodey i  wsp. wykazała, że 
omapatrilat (IMPRES, OVERTURE, lub sakubitril/ 
/walsartan (PARADIGM-HF i  PARAMOUNT) 
zmniejszają o  32% ryzyko uszkodzenia nerek w  po-
równaniu z inhibitorem konwertazy lub sartanem [30]. 
Badanie UK HARP III zaplanowano, aby wyjaśnić 
ostatecznie wpływ inhibitora neprylizyny na funkcje 
nerek u chorych z niewydolnością tego narządu [31].
Sakubitril/walsartan charakteryzuje się dodat-
kowo korzystnym wpływem na insulinooporność. 
Jordan i  wsp. przez 8 tygodni podawali sakubitril/ 
/walsartan w  dawce 400 mg/dobę lub amlodypinę 
w dawce 10 mg dobę chorym z nadciśnieniem tętni-
czym i otyłością [32]. Insulinowrażliwość oceniano 
metodą klamry metabolicznej. Terapia sakubitrilem/ 
/walsartanem istotnie zwiększała insulinowrażliwość, 
a leczenie amlodypiną nie miało wpływu na jej wiel-
kość [32]. Diuretyki i beta-blokery często stosowane 
w  nadciśnieniu tętniczym zwiększają insulinoopor-
ność i sprzyjają rozwojowi cukrzycy u tak leczonych 
chorych. Terapia sakubitrilem/walsartanem pozba-
wiona jest tego niebezpieczeństwa i prawdopodobnie 
może zapobiegać rozwojowi cukrzycy typu 2. Chorzy 
z niewydolnością serca, a także pacjenci z nadciśnie-
niem tętniczym często leczeni są antagonistą receptora 
mineralokortykoidów (np. spironolaktonami, eplere-
nonem) oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny. 
Takie postępowanie często prowadzić może do groź-
nej hiperkaliemii. Desai i wsp. porównywali częstość 
wystąpienia tego powikłania (potas powyżej 6 mEq/l) 
u  chorych leczonych z  dodatkowo podawanym sa-
kubitrilem/walsartanem lub bez tego leku [33]. 
Hiperkaliemia wystąpiła istotnie rzadziej u chorych 
leczonych dodatkowo sakubitrilem/walsartanem 
(HR 1,37; p = 0,02).
Niektórzy badacze wysuwają obawy związane 
z tym, że sakubitril/walsartan hamuje działanie enzy-
mu rozkładającego beta-amyloid, co może prowadzić 
do przyspieszenia progresji choroby Alzheimera [34]. 
Co prawda, w  badaniu PARADIGM-HF nie wy-
kazano istotnie częstszego występowania demencji 
u  chorych leczonych LCZ w porównaniu z  terapią 
enalaprilem (0,36% vs. 0,29%), jednak konieczne 
są dalsze długoterminowe badania, które wyjaśnią, 
czy takie niebezpieczeństwo istotnie może zagrozić 
chorym leczonym tym lekiem. 
Jak wynika z  powyższego przeglądu literatu-
ry, prawdopodobnie sakubitril/walsartan będzie 
z  powodzeniem stosowany nie tylko u  chorych 
z niewydolnością serca, lecz także wzbogaci arsenał 
leków stosowanych w nadciśnieniu tętniczym. LCZ 
jest pierwszym lekiem hamującym neprylizynę 
i  można się spodziewać, że w  niedługiej przyszło-
ści pojawią się kolejne leki z tej grupy, które będą 
jeszcze bardziej skuteczne w  terapii nadciśnienia 
tętniczego. 
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